Common-path three-dimensional diffraction optical tomography by Kim, Youngchan & Park, YoungKeun
(19) 대한민국특허청(KR)
(12) 등록특허공보(B1)
(45) 공고일자   2015년10월28일
(11) 등록번호   10-1563810
(24) 등록일자   2015년10월21일
(51) 국제특허분류(Int. Cl.)
     G02B 21/36 (2006.01)  G01N 21/17 (2006.01)
     G02B 21/04 (2006.01)
(21) 출원번호       10-2014-0078107
(22) 출원일자       2014년06월25일
     심사청구일자   2014년06월25일 
(56) 선행기술조사문헌
Wei-Chen Hsu et al., Tomographic diffractive
microscopy of living cells based on a
common-path configuration, OPTICS LETTERS,
Vol. 39, No. 7, , 1 April 2014, pp.
2210-2213*
Basanta Bhaduri et al., Real-time
quantitative phase imaging in biomedicine,
SPIE Newsroom. 25 April 2013, DOI:
10.1117/2.1201304.004776*
JP2000199854 A
WO2008123408 A1
*는 심사관에 의하여 인용된 문헌
(73) 특허권자
한국과학기술원
대전광역시 유성구 대학로 291(구성동)
(72) 발명자
박용근
대전 유성구 대학로 291
김영찬
대전 유성구 대학로 291
(74) 대리인
양성보
전체 청구항 수 : 총  6  항  심사관 :    오군규
(54) 발명의 명칭 공통 광 경로 3차원 회절 광 현미경 및 그의 시편 변형성 측정 방법
(57) 요 약
3차원 굴절률 분포와 시편의 막 떨림을 모두 분석할 수 있는 공통 광 경로 3차원 회절 광 현미경 및 그의 시편
변형성 측정 방법이 개시된다. 공통 광 경로 3차원 회절 광 현미경은, 광선(beam)을 방사하는 광원, 광선이 시편
(sample)에 입사하는 입사각을 변경하고, 입사각이 변경됨에 따라 달라진 광축을 보정하는 렌즈부, 시편을 투과
한  광선들  간의  간섭  무늬를  측정하는  카메라부,  및  간섭  무늬에  기초하여  시편의  3차원  굴절률  분포를
계산하고, 시편의 막 떨림을 분석하는 분석부를 포함할 수 있다.
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명 세 서
청구범위
청구항 1 
광선(beam)을 방사하는 광원(101);
상기 광선이 시편(sample)에 입사하는 입사각을 변경하고, 입사각이 변경됨에 따라 달라진 광축을 보정하는 렌
즈부(102);
상기 시편을 투과한 광선들이 촬상되는 카메라부(103); 및
상기 광선들 간의 간섭 무늬에 기초하여 시편의 3차원 굴절률 분포를 계산하고, 시편의 막 떨림을 분석하는 분
석부(104)
를 포함하고,
상기 렌즈부(102)는,
상기 시편으로 입사되는 광선의 입사각이 수직이 되도록 상기 광원(101) 다음에 배치되며, 상기 광원(101)으로
부터 입사되는 광선이 서로 다른 입사각을 갖도록 반사하는 거울 1(202);
상기 거울 1(202) 다음에 배치되며, 상기 서로 다른 입사각을 갖는 광선을 투과시키는 렌즈 1(203);
상기 거울 1(202) 다음에 배치되며, 상기 렌즈 1(203)로부터 입사되는 광선을 투과하여 상기 시편으로 출사하는
대물렌즈 1(204);
상기 대물렌즈 1(204) 다음에 배치되며, 상기 시편을 투과함에 따라 왜곡된 파면을 갖는 입사각이 서로 상이한
광선을 출사하는 대물렌즈 2(206);
상기 대물렌즈 2(206) 다음에 배치되며, 상기 대물렌즈 2(206)로부터 출사된 광선을 투과시키는 렌즈 2(207);
상기 렌즈 2(207) 다음에 배치되며, 상기 렌즈 2(207)로부터 입사되는 서로 다른 입사각을 갖는 광선을 반사함
으로써, 반사된 광선이 하기 렌즈 3(209)를 통과하여 상기 카메라부(103)에 촬상될 때까지 상기 거울 1(202)에
의해 달라진 광선의 광축을 일정하게 유지시키는 거울 2(208); 및
상기  거울  2(208)  다음에 배치되는 렌즈  3(209)  및  렌즈  4(210)를  통과한  광선을 복수개로 분리하여 렌즈
5(212)로 출사시키는 그레이팅(grating, 211)
을 포함하고,
상기 거울 2(208)는,
상기 렌즈 2(207)로부터 입사되는 서로 다른 입사각을 갖는 광선을 반사함으로써,  반사된 광선이 상기 렌즈
3(209)를 통과하여 상기 카메라부(103)에 촬상될 때까지 상기 거울 1(202)에 의해 달라진 광선의 광축을 일정하
게 유지시키고,
상기 분석부(104)는,
상기 시편을 투과함에 따라 왜곡된 파면을 가지며, 상기 그레이팅(211)을 통과한 샘플 광선(sample)과 공간 주
파수 필터링을 통해 상기 왜곡된 파면이 제거된 참조 영상(reference beam)이 상기 카메라부(103)에 촬상되면서
겹쳐지는 간섭 무늬에 기초하여 시편의 위상 정보와 세기 정보가 포함된 필드(field) 정보를 측정하고, 상기 필
드 정보에 기초하여 상기 3차원 굴절률 분포를 계산하고, 상기 3차원 굴절률 분포 계산 시 이용된 시편과 동일
한 시편의 두께 정보를 상기 위상 정보에 기초하여 계산하고, 상기 시편의 두께 정보에 기초하여 상기 시편의
막 떨림을 분석하고,
상기 샘플 광선과 참조 광선은,
상기 카메라부(103)에 촬상될 때까지 동일한 광 경로를 경유하는 것
을 특징으로 하는 광 현미경.
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청구항 2 
삭제
청구항 3 
제1항에 있어서,
상기 거울 1은,
상기 시편으로 입사되는 광선의 입사각을 변경하는 X-Y 갈바노 거울인 것
을 특징으로 하는 광 현미경.
청구항 4 
삭제
청구항 5 
제1항에 있어서,
상기 렌즈부(102)는,
상기 렌즈 5(212)와 상기 카메라부(103) 이전에 배치되는 렌즈 6(214) 사이에 배치되며, 핀홀(pin-hole)을 상기
렌즈 6(214)의 초점 거리에 위치시킨 후 상기 그레이팅(211)을 투과한 광선 중 어느 하나의 광선을 투과시킴으
로써, 상기 시편을 투과함에 따라 발생하는 왜곡된 파면을 제거하는 공간 주파수 필터(213)
를 더 포함하는 것을 특징으로 하는 광 현미경.
청구항 6 
삭제
청구항 7 
삭제
청구항 8 
제1항에 있어서,
상기 시편은, 단일 세포인 것을 특징으로 하는 광 현미경.
청구항 9 
광원(101), 렌즈부(102), 카메라부(103), 및 분석부(104)를 포함하는 광 현미경이 수행하는 시편 변형성 측정
방법에 있어서,
상기 렌즈부(102)에서, 광원에서 방사된 광선이 시편(sample)에 입사하는 입사각을 변경하는 단계;
상기 렌즈부(102)에서, 상기 입사각이 변경됨에 따라 달라진 광선의 광축을 보정하는 단계; 및
상기 분석부(104)에서, 상기 시편을 투과한 광선들 간의 간섭 무늬에 기초하여 시편의 3차원 굴절률 분포를 계
산하고, 시편의 변형성을 나타내는 시편의 막 떨림을 분석하는 단계
를 포함하고,
상기 입사각을 변경하는 단계는,
상기 시편으로 입사되는 광선의 입사각이 수직이 되도록 상기 광원(101) 다음에 배치되며, 상기 렌즈부(102)에
포함되는 거울 1(202)에서, 상기 광원(101)으로부터 입사되는 광선이 서로 다른 입사각을 갖도록 반사하고,
상기 광축을 보정하는 단계는,
상기 거울 1(202) 다음에 배치되며, 상기 렌즈부(102)에 포함되는 렌즈 1(203)에서, 상기 서로 다른 입사각을
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갖는 광선을 투과시키고,
상기 거울 1(202) 다음에 배치되며, 상기 렌즈부(102)에 포함되는 대물렌즈 1(204)에서, 상기 렌즈 1(203)로부
터 입사되는 광선을 투과하여 상기 시편으로 출사하고,
상기 대물렌즈 1(204) 다음에 배치되며, 상기 렌즈부(102)에 포함되는 대물렌즈 2(206)에서, 상기 시편을 투과
함에 따라 왜곡된 파면을 갖는 입사각이 서로 상이한 광선을 출사하고,
상기 대물렌즈 2(206) 다음에 배치되며, 상기 렌즈부(102)에 포함되는 렌즈 2(207)에서, 상기 대물렌즈 2(206)
로부터 출사된 광선을 투과시키고,
상기 렌즈 2(207) 다음에 배치되며, 상기 렌즈부(102)에 포함되는 거울 2(208)에서, 상기 렌즈 2(207)로부터 입
사되는 서로 다른 입사각을 갖는 광선을 반사함으로써, 반사된 광선이 하기 렌즈 3(209)를 통과하여 상기 카메
라부(103)에 촬상될 때까지 상기 거울 1(202)에 의해 달라진 광선의 광축을 일정하게 유지시키고 
상기 거울 2(208) 다음에 배치되는 렌즈 3(209) 및 렌즈 4(210) 다음에 배치되며, 상기 렌즈부(102)에 포함된
그레이팅(grating, 211)에서, 상기 렌즈 3(209) 및 렌즈 4(210)를 통과한 통과한 광선을 복수개로 분리하여 렌
즈 5(212)로 출사시키고,
상기 시편의 막 떨림을 분석하는 단계는,
상기 시편을 투과함에 따라 왜곡된 파면을 가지며, 상기 그레이팅(211)을 통과한 샘플 광선(sample)과 공간 주
파수 필터링을 통해 상기 왜곡된 파면이 제거된 참조 영상(reference beam)이 상기 카메라부(103)에 촬상되면서
겹쳐지는 간섭 무늬에 기초하여 시편의 위상 정보와 세기 정보가 포함된 필드(field) 정보를 측정하고,
상기 필드 정보에 기초하여 상기 3차원 굴절률 분포를 계산하고, 상기 3차원 굴절률 분포 계산 시 이용된 시편
과 동일한 시편의 두께 정보를 상기 위상 정보에 기초하여 계산하고 상기 시편의 두께 정보에 기초하여 상기 시
편의 막 떨림을 분석하고,
상기 샘플 광선과 참조 광선은,
상기 카메라부(103)에 촬상될 때까지 동일한 광 경로를 경유하는 것
을 특징으로 하는 광 현미경에서의 시편 변형성 측정 방법.
청구항 10 
삭제
청구항 11 
삭제
청구항 12 
제9항에 있어서,
상기 시편의 막 떨림을 분석하는 단계는,
공간 주파수 필터링을 통해 상기 시편을 투과함에 따라 발생하는 왜곡된 광선의 파면을 제거하는 것
을 특징으로 하는 광 현미경에서의 시편 변형성 측정 방법.
발명의 설명
기 술 분 야
본 발명의 실시예들은 개별 적혈구와 같은 시편의 3차원 굴절률 분포와 막 떨림을 정량적으로 측정하는 기술에[0001]
관한 것이다.
배 경 기 술
일반적으로, 살아있는 생물학적 세포는 그 자체가 어떠한 색깔을 갖지 않고 투명하여 살아있는 상태로 관찰하는[0002]
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데 어려움이 존재한다.  이러한, 무색 투명한 시편(sample)의 내부 구조를 뚜렷하게 관찰하기 위해 회절 위상
현미경(Diffraction Phase Microscopy: DPM), 및 단층 위상 현미경(Tomographic Phase Microscopy: TPM)이 이
용되고 있다.
회절 위상 현미경은, 광의 위상을 공통 광 경로 간섭계 기반으로 측정하여 생물학적인 시편의 위상 정보를 실시[0003]
간으로 획득하고, 위상 정보를 이용하여 시편의 2차원 두께 정보와 함께 수십 nm의 미세한 세포막 진동을 정량
적으로 측정한다.  이때, 위상을 측정하는 간섭계가 공통의 광 경로로 구성됨에 따라 위상 잡음(phase noise)이
획기적으로 줄어들지만, 시편의 3차원 굴절률 분포를 측정하는 데 어려움이 존재한다.
또한, 회절 위상 현미경은, 위상 정보를 두께 정보로 변환할 때 사용되는 굴절률을 3차원 굴절률 분포와 동시에[0004]
측정하기 어려워 시료의 정확한 높이 및 떨림을 측정하는 데 어려움이 존재한다.
단층 위상 현미경은, 시편의 3차원 굴절률 분포를 정량적으로 측정할 수는 있으나, 위상을 정량적으로 측정하는[0005]
간섭계가 공통 광 경로를 경유하지 않음에 따라 위상 잡음이 크게 발생하여 수십 nm의 미세한 세포막 떨림을 측
정하는 데 어려움이 존재한다.
따라서, 시편의 3차원 굴절률 분포뿐만 아니라 시편의 막 떨림을 측정할 수 있는 기술이 필요하다.  [0006]
발명의 내용
해결하려는 과제
본 발명은 개별 적혈구와 같은 단일 세포의 3차원 굴절률 분포와 막 떨림을 정량적으로 측정하도록 간섭계를 공[0007]
통 광 경로로 구성하기 위한 것이다.
또한, 본 발명은 질병 진단 및 관련 연구에서 사용이 가능하도록 시편의 막 떨림과 특성 사이의 상관관계를 분[0008]
석하기 위한 것이다.
과제의 해결 수단
본 발명의 일실시예에 따른 공통 광 경로 3차원 회절 광 현미경은, 광선(beam)을 방사하는 광원, 상기 광선이[0009]
시편(sample)에 입사하는 입사각을 변경하고, 입사각이 변경됨에 따라 달라진 광축을 보정하는 렌즈부, 상기 시
편을 투과한 광선들 간의 간섭 무늬를 측정하는 카메라부, 및 상기 간섭 무늬에 기초하여 시편의 3차원 굴절률
분포를 계산하고, 시편의 막 떨림을 분석하는 분석부를 포함할 수 있다.
일측면에 따르면, 상기 렌즈부는, 상기 입사각을 변경하는 거울 1, 및 상기 광축을 보정하는 거울 2를 포함할[0010]
수 있다.
다른 측면에 따르면, 상기 거울 1은, 상기 시편으로 입사되는 광선의 입사각이 수직이 되도록 배치될 수 있다.[0011]
또 다른 측면에 따르면, 상기 카메라부는, 상기 시편을 투과함에 따라 시편에 의해 왜곡된 파면을 가지는 샘플[0012]
광선(sample beam)과 상기 시편을 투과함에 따라 발생하는 왜곡된 파면이 제거된 참조 광선(reference beam) 간
의 간섭 무늬를 측정할 수 있다.
또 다른 측면에 따르면, 상기 렌즈부는, 상기 시편을 투과함에 따라 발생하는 왜곡된 파면을 제거하는 공간 주[0013]
파수 필터를 포함할 수 있다.
또 다른 측면에 따르면, 상기 분석부는, 상기 간섭 무늬에 기초하여 시편의 위상 정보와 세기 정보가 포함된 필[0014]
드(field) 정보를 측정하고, 상기 필드 정보에 기초하여 상기 3차원 굴절률 분포를 계산할 수 있다.
또 다른 측면에 따르면, 상기 분석부는, 상기 위상 정보에 기초하여 시편의 두께 정보를 계산하고, 상기 시편의[0015]
두께 정보에 기초하여 상기 시편의 막 떨림을 분석할 수 있다.
또 다른 측면에 따르면, 상기 시편은, 단일 세포일 수 있다.[0016]
본 발명의 일실시예에 따른 공통 광 경로 3차원 회절 광 현미경에서의 시편 변형성 측정 방법은, 광원에서 방사[0017]
된 광선이 시편(sample)에 입사하는 입사각을 변경하는 단계, 상기 입사각이 변경됨에 따라 달라진 광선의 광축
을 보정하는 단계, 상기 시편을 투과한 광선들 간의 간섭 무늬를 측정하는 단계, 및 상기 간섭 무늬에 기초하여
시편의 3차원 굴절률 분포를 계산하고, 시편의 막 떨림을 분석하는 단계를 포함할 수 있다.
일측면에 따르면, 상기 입사각을 변경하는 단계는, 상기 광원 다음에 배치된 거울 1을 이용하여 상기 광원으로[0018]
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부터 방사된 광선이 상기 시료에 입사되는 입사각을 변경할 수 있다.
다른 측면에 따르면, 상기 광축을 보정하는 단계는, 상기 입사각이 변경됨에 따라 달라진 광선의 광축이 일정해[0019]
지도록 거울 2를 이용하여 보정하는 것을 특징으로 하는 공통 광 경로 3차원 회절 광 현미경에서의 시편 변형성
측정 할 수 있다.
또 다른 측면에 따르면, 상기 간섭 무늬는, 상기 시편을 투과함에 따라 시편에 의해 왜곡된 파면을 가지는 샘플[0020]
광선(sample beam)과 상기 시편을 투과함에 따라 발생하는 왜곡된 파면이 제거된 참조 광선(reference beam)이
CCD 렌즈에 겹쳐져서 촬상됨에 따라 생성될 수 있다.
또 다른 측면에 따르면, 상기 간섭 무늬를 측정하는 단계는, 공간 주파수 필터링을 통해 상기 시편을 투과함에[0021]
따라 발생하는 왜곡된 광선의 파면을 제거하여 상기 간섭 무늬를 측정할 수 있다.
발명의 효과
본 발명에 의하면, 본 발명은 간섭계를 공통 광 경로로 구성함에 따라 개별 적혈구와 같은 단일 세포의 3차원[0022]
굴절률 분포와 막 떨림을 정량적으로 측정할 수 있다.
또한, 시편의 막 떨림과 특성 사이의 상관관계를 분석하여 분석 결과를 질병 진단 및 관련 연구에서 사용할 수[0023]
있다. 
도면의 간단한 설명
도 1은 본 발명의 일실시예에 따른 공통 광 경로 3차원 회절 광 현미경의 개략적인 구성을 도시한 블록도이다.[0024]
도 2는 본 발명의 일 실시예에 따른 공통 광 경로 3차원 회절 광 현미경의 구조도를 도시한 예시도이다.
도  4는  본  발명의  일실시예에  따른  공통  광  경로  3차원  회절  광  현미경에서  측정한  폴리스티렌  비드
(polystyrene bead)의 3차원 굴절률 분포와 적혈구의 3차원 굴절률 분포를 도시한 예시도이다.
도 5는 본 발명의 일실시예에 따른 공통 광 경로 3차원 회절 광 현미경에서 시편의 3차원 굴절률 분포를 계산하
고, 동시에 막 떨림을 분석하는 동작을 설명하기 위해 제공되는 흐름도이다.
발명을 실시하기 위한 구체적인 내용
혈액의  혈구  세포  중에서  가장  많은  수를  차지하는  적혈구는  변형성(deformability)이  매우  좋은  구조를[0025]
가지며, 열 에너지와 ATP(Adenosine Triphosphate)에 의한 효과로 수십 nm에 해당하는 떨림을 나타낼 수 있다.
더욱이, 적혈구는 내부가 헤모글로빈으로 균일하게 채워져 있기 때문에 본 발명에 따른 공통 광 경로 3차원 회
절 광 현미경을 이용하여 분석하기에 알맞은 시편이다.  
이에 따라, 이하에서는, 적혈구를 시편의 예로 사용하여, 적혈구의 변형성을 나타내는 막 떨림과 함께 다양한[0026]
적혈구의 특성을 분석하는 기술에 대해 설명하고자 한다.  예를 들어, 적혈구에 자극을 주지 않은 상태에서 적
혈구의 막떨림 및 표면적, 질량, 체적, 헤모글로빈 농도 등의 특성을 분석하는 기술에 대해 설명하고자 한다.
이때, 시편으로는 적혈구 이외에, 백혈구, 혈소판 및 다양한 단일 세포가 이용될 수도 있다.
이하, 본 발명에 따른 실시예를 첨부된 도면을 참조하여 상세하게 설명한다.[0027]
도 1은 본 발명의 일실시예에 따른 공통 광 경로 3차원 회절 광 현미경의 개략적인 구성을 도시한 블록도이다.[0028]
도 1을 참고하면, 공통 광 경로 3차원 회절 광 현미경(100)은 광원(101) 렌즈부(102), 카메라부(103), 및 분석[0029]
부(104)를 포함할 수 있다.
광원(101)은  시편(sample)을  투과하는  광선(beam)을  방사할  수  있다.   예를  들어,  광원(101)으로는  레이저[0030]
(laser)가 이용되고, 시편으로는 적혈구가 이용될 수 있다. 
렌즈부(102)는, 광선이 시편에 입사하는 입사각을 변경하고, 입사각이 변경됨에 따라 달라진 광선의 광축을 보[0031]
정할 수 있다.  이때, 렌즈부(102)는 입사각을 변경하고, 광축을 보정하기 위해 거울 1 및 거울 2를 포함하고,
시편을 투과한 광선을 이용하여 간섭 무늬를 생성하기 위해 대물 렌즈, 공간 주파수 필터 및 복수의 다양한 렌
즈들을 포함할 수 있다.
카메라부(103)는 렌즈부(102)를 통과한 광선들 간의 간섭 무늬를 측정할 수 있다.  예를 들어, 카메라부(103)는[0032]
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CCD 렌즈에 촬상된 광선들 간의 간섭 무늬를 측정할 수 있다.
분석부(104)는 간섭 무늬에 기초하여 시편의 3차원 굴절률 분포를 계산하고, 시편의 막 떨림을 분석할 수 있다.[0033]
일례로, 분석부(104)는 CCD 렌즈에 촬상된 샘플 광선(sample beam)과 참조 광선(reference beam) 간의 간섭 무[0034]
늬에 기초하여 시편의 위상 정보와 세기 정보가 포함된 필드 정보(field information)를 측정할 수 있다.  여기
서, 샘플 광선은, 광선이 시편을 투과함에 따라 시편에 의해 왜곡된 파면을 가지는 광선을 나타내고, 참조 광선
은, 시편에 의해 왜곡된 파면에 제거된 광선을 나타낼 수 있다.
그리고, 분석부(104)는 측정된 필드 정보를 이용하여 시편의 3차원 굴절률 분포를 계산할 수 있다.  이어, 분석[0035]
부(104)는 측정된 필드 정보 및 시편의 3차원 굴절률 분포에 기초하여 시편의 막 떨림을 분석할 수 있다.  
일례로, 분석부(104)는 시편의 위상 정보와 3차원 굴절률 분포에 기초하여 시편의 두께 정보를 계산할 수 있다.[0036]
예를 들어, 3차원 굴절률 분포는 시편 및 시편 주위 물질의 굴절률을 나타내며, 시편의 2차원 두께 정보 측정에
따른 시편의 내부 구조 및 부피, 표면적과 같은 시편의 특성을 분석하기 위해 이용될 수 있다.
도 1에서는, 카메라부(103)와 분석부(104)를 별도의 구성요소로 설명하였으나, 이는 실시예에 해당되며, 분석부[0037]
(104)는 카메라부(103)에 포함될 수도 있다.  예를 들어, CCD(Charge Coupled Device) 렌즈를 포함하는 카메라
부(103)에서 간섭 무늬를 분석할 수도 있다.
도 2는 본 발명의 일 실시예에 따른 공통 광 경로 3차원 회절 광 현미경의 구조도를 도시한 예시도이다.[0038]
도 2를 참고하면, 공통 광 경로 3차원 회절 광 현미경(200)은 광원인 레이저(201), 거울 1(202), 렌즈 1(203),[0039]
대물렌즈 1(204), 시편(205), 대물렌즈 2(206), 렌즈 2(207), 거울 2(208), 렌즈 3(209), 렌즈 4(210), 그레이
팅(grating, 211), 렌즈 5(212), 공간 주파수 필터(213), 렌즈 6(214), 및 CCD 렌즈(215)를 포함할 수 있다. 
도 2에서, 레이저(201)는 도 1의 광원(101)에 해당하고, 거울 1(202),  렌즈 1(203), 대물렌즈 1(204), 시편[0040]
(205), 대물렌즈 2(206), 렌즈 2(207), 거울 2(208), 렌즈 3(209), 렌즈 4(210), 그레이팅(grating, 211), 렌
즈 5(212), 공간 주파수 필터(214), 및 렌즈 6(214)은 도 1의 렌즈부(102)에 포함되며, CCD 렌즈(314)는 도 1
의 카메라부(103)에 포함될 수 있다.
레이저(201)는 광원으로서, 시편(205)을 관측하고, 시편(205)에 투과될 광선(beam)을 방사할 수 있다.[0041]
거울 1(202)은 시편에 입사하는 광선의 입사각을 변경할 수 있다.  이때, 거울 1은 샘플 광선과 참조 광선 간의[0042]
위상 차이가 작아지도록 시편(205)에 입사하는 광선의 각도를 계속 변경할 수 있다.  예를 들어, 거울 1(202)로
는 X-Y 갈바노 거울이 이용될 수 있다.
일례로, 거울 1(202)은 시편(205)에 입사하는 광선의 입사각이 수직이 되도록 레이저(201) 다음에 배치될 수 있[0043]
다.  이처럼, 거울 1(202)이 수직이 되도록 배치된 경우, 공통 광 경로 3차원 회절 광 현미경(200)은 회절 위상
현미경(Diffraction Phase Microscopy: DPM)과 동일한 동작을 수행할 수 있다.  예를 들어, 공통 광 경로 3차
원 회절 광 현미경(200)은 거울 1(202)이 광선의 입사각을 변경함에 따라 시편의 위상 정보를 실시간으로 획득
할 수 있으며, 위상 정보에 기초하여 시편의 두께 정보 및 시편의 막 진동을 정량적으로 측정할 수 있다.
이때, 거울 1(202)에 의해 광선의 입사각이 변경됨에 따라, 달라진 광선의 광축을 보정할 필요가 있다. 이에 따[0044]
라, 거울 2(208)는 거울 1(202)이 시편(205)에 입사하는 광선의 입사각을 변경할 때, 동시에 달라진 광선의 광
축을 보정할 수 있다. 예를 들어, 거울 2(208)로는 X-Y 갈바노 거울이 이용될 수 있다.
일례로, 거울 2(208)는 거울 2(208)에서 반사된 광선이 이후의 경로에서는 광축이 일정하게 유지되도록 광선의[0045]
광축을 보정하여 반사할 수 있다.   예를 들어, 거울 2(208)는 광선이 렌즈 3(209)부터 렌즈6(214)을 통과하여
CCD 렌즈(215)에 촬상될 때까지 광선의 광축이 일정하게 유지되도록 광축을 보정할 수 있다. 
렌즈 1(203)은 거울 1(202)을 통해 반사되는 복수개의 광선을 대물렌즈 1(204)로 투과시킬 수 있다.  여기서,[0046]
대물렌즈 1(204)로 입사되는 광선들 각각은 거울 1(202)을 통해 서로 다른 입사각을 갖도록 반사된 광선에 해당
할 수 있다.
대물렌즈 1(204)은 렌즈 1(203)로부터 출사된 광선을 투과하여 시편(205)으로 출사시킬 수 있다.  이때, 시편[0047]
(205)은 대물렌즈 1(205)과 대물렌즈 2(206) 사이에 고정되어 위치할 수 있다.  그리고, 대물렌즈 1(204) 및 대
물렌즈 2(206)는 시편(205)의 상을 확대하기 위해 이용될 수 있다.
이때, 광선이 시편(205)을 투과함에 따라 광선의 파면이 왜곡될 수 있다.  그리고, 왜곡된 파면을 갖는 입사각[0048]
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이 서로 상이한 광선 중 어느 하나의 광선이 샘플 광선으로 이용될 수 있다.
그러면, 렌즈 2(207)는 대물 렌즈 2(206)로부터 출사된 광선을 투과하여 거울 2(208)로 출력할 수 있다.  거울[0049]
2(208)는 복수 개의 광선의 광축이 일정해지도록 광축을 보정할 수 있다.  
그레이팅(grating,  211)은 렌즈 3(209)  및 렌즈 4(210)를 통과한 광선을 복수 개로 분리할 수 있다.   예를[0050]
들어, 그레이팅(211)은 분광 특성을 가지며, 입사되는 광선을 2개로 분광하여 렌즈 5(212)로 출사시킬 수 있다.
공간 주파수 필터(214)는 그레이팅(211)을 투과한 광선 중 참조 광선(reference beam)으로 사용하고자 하는 광[0051]
선에 대해 공간 주파수 필터링을 수행할 수 있다.  예를 들어, 공간 주파수 필터(214)는 그레이팅(211)을 투과
한 광선 중 0번째 광선(0
th
 order beam)에 대해 공간 주파수 필터링을 수행하여 시편(205)을 통과함에 따라 발생
한 파면의 왜곡을 제거할 수 있다.
이때, 공간 주파수 필터(214)는 광선의 회절 단계에 해당하는 크기의 핀-홀(pin-hole)을 렌즈 6(214)의 초점 거[0052]
리에 위치시킨 후 광선을 투과시킴에 따라 공간 주파수를 필터링할 수 있다.   이처럼, 공간 주파수 필터링을
통해 시편에 의해 영향이 제거된 0번째 광선(0
th
 order beam)은 참조 광선으로 이용되고, 그레이팅(211)을 통과
한 1번째 광선(1
st 
order beam)은 샘플 광선은 샘플 광선으로 이용될 수 있다.
그러면, 렌즈 6(214)은 샘플 광선과 참조 광선을 투과하여 CCD 렌즈(215)로 출사시킬 수 있다.[0053]
CCD 렌즈(215)에서 샘플 광선과 참조 광선이 겹쳐지면서 촬상될 수 있다.  이처럼, 샘플 광선과 참조 광선이 겹[0054]
쳐짐에 따라 간섭 무늬가 생성될 수 있다.  그러면, 분석부는, 간섭 무늬를 분석하여 시편의 필드 정보를 측정
할 수 있다.  그리고, 분석부는 시편의 필드 정보를 이용하여 시편의 3차원 굴절률 분포를 계산하고, 시편의 막
떨림을 분석할 수 있다.  여기서, 필드 정보는, 시편의 위상 정보 및 세기 정보를 포함할 수 있다.
이상의 도 2에서 설명한 바와 같이, 공통 광 경로 3차원 회절 광 현미경은, 위상을 측정하는 간섭계가 공통 광[0055]
경로를 경유하기 때문에, 시편의 3차원 굴절률 분포를 정량적으로 측정할 수 있을 뿐만 아니라, 거울 1 및 2를
이용하여 DPM으로 동작함에 따라 시편의 막 떨림을 보다 정확하게 측정할 수 있다.  다시 말해, 공통 광 경로 3
차원 회절 광 현미경은, 샘플 광선과 참조 광선이 공통 광 경로를 경유하기 때문에 시편의 3차원 굴절률 분포뿐
만 아니라, 시편의 막 떨림을 보다 정확히 측정할 수 있다. 
도  3은  본  발명의  일실시예에  따른  시편에  의해  광선의  파면이  왜곡되는  동작을  설명하기  위해  제공되는[0056]
면이다.
도 3을 참고하면, 광선으로 평면파가 이용되는 경우, 평면파(301)가 광 산란이 적은 시편(302)을 통과할 때 시[0057]
편의 형태와 시편 주변 물질의 굴절률 차이에 의해 광 파면이 왜곡(303)될 수 있다.
이때, 왜곡된 파면의 정보를 정량적으로 측정하기 위해 간섭계가 사용될 수 있다.  예를 들어, 동일한 광원에서[0058]
방사되는 광선은 빔 스플리터(beam slitter)를 이용하여 두 개로 나누어질 수 있다.  이어, 두 개로 나누어진
광선은 시편을 투과하면서 시편에 의해 왜곡된 파면을 가지는 샘플 광선과, 왜곡이 제거된 참조 광선을 포함할
수 있다.
이때, 공통 광 경로 3차원 회절 광 현미경은 거울 1 및 거울 2를 이용하여 시편에 입사되는 광선의 입사각을 변[0059]
경할 수 있다.  그리고, 공통 광 경로 3차원 회절 광 현미경은 상기 광선의 입사각을 변경하면서 특정 입사각에
대한 시편의 필드 정보를 측정함에 따라 시편의 3차원 굴절률 분포를 계산할 수 있다.  이때, 공통 광 경로 3차
원 회절 광 현미경은 샘플 광선과 참조 광선이 동일한 광 경로를 경유하도록 함에 따라 두 광선 사이의 상대적
인 위상 차이를 감소시켜 수십 nm에 해당하는 막 떨림, 즉, 표면 떨림을 보다 정확하게 측정할 수 있다.
도  4는  본  발명의  일실시예에  따른  공통  광  경로  3차원  회절  광  현미경에서  측정한  폴리스티렌  비드[0060]
(polystyrene bead)의 3차원 굴절률 분포와, 적혈구의 3차원 굴절률 분포를 도시한 예시도이다.
도 4에서, 401은 직경 3μm의 폴리스트렌 비드의 3차원 굴절률 분포를 나타내고, 402는 건강한 정상인의 적혈구[0061]
의 3차원 굴절률 분포를 나타낸다.
도 4를 참고하면, 공통 광 경로 3차원 회절 광 현미경에서 적혈구의 질량은 38pg, 부피는 87fl, 표면적은 127μ[0062]
m
2
로 측정하였다.  이때, 입사되는 광을 수직으로 위치시키고, 125 frame/s로 2초 동안 적혈구의 막 떨림을 측
정한 결과, 적혈구 두께의 시간에 따른 표준편차, 즉, 막 떨림은 38nm로 측정되었다.
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임상에서 주로 사용하는 CBC(Complete Blood Count) 방식의 혈액 진단 방법은 수 많은 혈구의 특성을 평균적으[0063]
로 축정하여 분석하고, 마이크로피펫 호흡(micropipette aspiration), 광집게(optical tweezers), 마그네틱 트
위스팅 사이토메트리(magnetic twisting cytometry) 기술들은 측정 시간이 오래 걸리며 적혈구의 변형성을 측정
하기 위해 큰 힘을 인가하기 때문에 정밀한 실험 수행에 어려움이 존재하나, 본 발명의 일실시예에 따른 공통
광 경로 3차원 회절 광 현미경은 동일한 시편에 대해 3차원 굴절률 분포와 막 떨림을 동시에 측정하여 분석 가
능함에 다라, 적혈구에 자극을 주지 않은 상태에서 적혈구의 변형성을 나타내는 막 떨림과 함께 적혈구의 표면
적, 질량, 체적, 헤모글로빈 농도 등의 특성을 정밀하게 분석할 수 있다.
도 5는 본 발명의 일실시예에 따른 공통 광 경로 3차원 회절 광 현미경에서 시편의 3차원 굴절률 분포를 계산하[0064]
고, 동시에 막 떨림을 분석하는 동작을 설명하기 위해 제공되는 흐름도이다.
도 5에서, 시편의 3차원 굴절률 분포 및 막떨림 분석은 도 1의 공통 광 경로 3차원 회절 광 현미경에 의해 수행[0065]
될 수 있다.
도 5를 참고하면, 501 단계에서, 시편은 두 대물렌즈 사이에 고정되어 위치할 수 있다.  예를 들어, 시편으로는[0066]
적혈구, 백혈구, 혈소판 등의 단일 세포가 이용될 수 있으며, 시편은, 대물렌즈 1 및 대물렌즈 2 사이에 위치할
수 있다.
502 단계에서, 공통 광 경로 3차원 회절 광 현미경은 거울 1을 이용하여 시편으로 입사되는 광선의 입사각을 변[0067]
경할 수 있다.  이와 동시에, 공통 광 경로 3차원 회절 광 현미경은 거울 2를 이용하여 광선의 입사각이 변경됨
에 따라 달라진 광축이 일정해지도록 보정할 수 있다.  예를 들어, 거울 1 및 2로는 X-Y 갈바노 거울이 이용될
수 있다.
이어, 503 단계에서, 공통 광 경로 3차원 회절 광 현미경은 CCD 렌즈를 이용하여 두 광선 간의 간섭 무늬를 측[0068]
정할 수 있다.
예를 들어, 공통 광 경로 3차원 회절 광 현미경은 CCD 렌즈에 촬상된 샘플 광선과 참조 광선이 겹쳐짐에 따라[0069]
생성된 간섭 무늬를 측정할 수 있다. 여기서, 샘플 광선(sample beam)은, 시편을 투과함에 따라 시편에 의해 왜
곡된 파면을 가지는 광선을 나타내고, 참조 광선(reference beam)은, 시편을 투과함에 따라 발생하는 왜곡된 파
면이 공간 주파수 필터링을 통해 제거된 광선을 나타낼 수 있다.  그리고, 공통 광 경로 3차원 회절 광 현미경
은 간섭 무늬에 기초하여 다양한 입사각으로 광선이 입사됨에 따른 시편의 필드 정보를 측정할 수 있다.
그리고, 504 단계에서, 공통 광 경로 3차원 회절 광 현미경은 다양한 입사각에서 측정된 시편의 필드 정보를 이[0070]
용하여 시편의 3차원 굴절률 분포를 계산할 수 있다.  여기서, 시편의 필드 정보는, 시편의 위상 정보 및 시편
의 세기 정보를 포함할 수 있다.
이때, 505 단계에서, 공통 광 경로 3차원 회절 광 현미경은 거울 1을 시편에 수직한 방향으로 광선이 입사되도[0071]
록 고정한 후, CCD 렌즈에 촬상되는 샘플 광선과 참조 광선 간의 간섭 무늬를 실시간으로 측정할 수 있다.
그리고, 506 단계에서, 공통 광 경로 3차원 회절 광 현미경은 간섭 무늬를 이용하여 실시간으로 시편의 위상 정[0072]
보를 분석할 수 있다.  예를 들어, 공통 광 경로 3차원 회절 광 현미경은 시편의 위상 정보와 3차원 굴절률 분
포를 이용하여 시편의 두께 정보를 계산하고, 시편의 두께 정보를 이용하여 막 떨림을 분석할 수 있다.
이상과 같이 실시예들이 비록 한정된 실시예와 도면에 의해 설명되었으나, 해당 기술분야에서 통상의 지식을 가[0073]
진 자라면 상기의 기재로부터 다양한 수정 및 변형이 가능하다.　 예를 들어, 설명된 기술들이 설명된 방법과
다른 순서로 수행되거나, 및/또는 설명된 시스템, 구조, 장치, 회로 등의 구성요소들이 설명된 방법과 다른 형
태로 결합 또는 조합되거나, 다른 구성요소 또는 균등물에 의하여 대치되거나 치환되더라도 적절한 결과가 달성
될 수 있다.
그러므로, 다른 구현들, 다른 실시예들 및 특허청구범위와 균등한 것들도 후술하는 특허청구범위의 범위에 속한[0074]
다.
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